Прогностична роль клінічних даних і молекулярно-біологічних тканинних маркерів при великофракційному передопераційному опроміненні раку гортані by Костишин, І.Д. et al.
Буковинський медичний вісник        Том 19, № 2 (74), 2015 
116 
 
© І.Д. Костишин, Е.В. Лукач, О.А. Туманова, Р.А. Левандовський, В.Р. Романчук, Т.Б. Боднарук, Г.А. Гірна, 2015 
УДК 616-089+615.849+616-006+616.22 
І.Д. Костишин1, Е.В. Лукач2, О.А. Туманова3, Р.А. Левандовський4,  
В.Р. Романчук5, Т.Б. Боднарук5, Г.А. Гірна1 
ПРОГНОСТИЧНА РОЛЬ КЛІНІЧНИХ ДАНИХ І МОЛЕКУЛЯРНО-
БІОЛОГІЧНИХ ТКАНИННИХ МАРКЕРІВ ПРИ ВЕЛИКОФРАКЦІЙНОМУ  
ПЕРЕДОПЕРАЦІЙНОМУ ОПРОМІНЕННІ РАКУ ГОРТАНІ 
1 Івано-Франківський національний медичний університет 
2 Інститут отоларингології ім. проф. О.С. Коломійченка НАМН України, м. Київ 
3 Тернопільський державний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського 
4 Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці 
5 Івано-Франківський обласний клінічний онкодиспансер  
Резюме. Рак гортані посідає 10-те місце серед 
чоловіків у загальній структурі України. Проблема 
лікування цієї патології далека від вирішення. Прово-
диться пошук альтернативних методів лікування і про-
гнозу захворювання. Нами застосовано великофракцій-
не передопераційне опромінення раку гортані, вивчено 
основні клінічні прояви, онкомаркери, показники яких 
можуть використовуватися для прогнозу та вибору 
доцільності того чи іншого методу лікування. 
Ключові слова: рак гортані, дистанційна гамма-
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Вступ. За частотою захворюваності в Украї-
ні рак гортані посідає 10-те місце серед чоловіків, 
що становить 3,9 % у структурі контингентів хво-
рих на злоякісні захворювання. У 2012 році ради-
кальне лікування отримали 53,7 %. З них отрима-
ли тільки хірургічне лікування 16,3 %, комбіно-
ване або комплексне – 37,4 % осіб [1]. Найбільш 
визнаним і ефективним методом лікування раку 
гортані є променева терапія, яка проводиться як 
самостійно, так і в комбінації з хірургічним та 
медикаментозним лікуванням [2]. Променева 
терапія передбачає максимальну девіталізацію, 
або пригнічення найбільш агресивних пухлинних 
клітин, а також вплив на мікрометастази [3]. 
В останні роки широке використання отри-
мав метод великофракційного передопераційного 
опромінення злоякісних пухлин різних локаліза-
цій, який дозволив значно зменшити кількість 
рецидивів, метастазування та терміни проведення 
всього курсу радикального лікування [4, 5]. 
Нами з 2002 року впроваджено модифікова-
ний метод великофракційного опромінення хво-
рих на рак гортані в плані комбінованого ліку-
вання [6, 7, 8].  
При плоскоклітинному раку гортані велико-
му значенню надають анатомічній локалізації 
пухлини, стадії, ступені диференціювання, наяв-
ності метастазів у лімфатичних вузлах [9, 10]. 
Комлексне використання клінічних даних і моле-
кулярно-біологічних тканинних маркерів можуть 
мати велике прогностичне значення [11, 12]. 
Мета дослідження. Виявити прогностичні 
відмінності клінічних проявів і онкомаркерів хво-
рих на рак гортані, які в плані комбінованого ліку-
вання отримали передопераційний курс дистан-
ційної гамма-терапії (ДГТ) великими фракціями.  
Матеріал і методи. Проведена порівняльна 
характеристика клінічних даних і молекулярно-
біологічних тканинних маркерів двох груп хво-
рих на рак гортані, які в плані комбінованого лі-
кування отримали ДГТ за інтенсивною програ-
мою (РВД-5 Гр, СВД-20 Гр із подальшим опера-
тивним втручанням на 4-й день від початку опро-
мінення). Першу групу склали 24 пацієнти, які 
прожили п’ять і більше років, другу – 20 пацієн-
тів, медіана виживаності яких становила менше 
п’яти років. 
Вивчалися показники онкомаркерів Кі-67 і 
ERCC1. Імуногістохімічні дослідження проводи-
ли в патоморфологічній лабораторії клініко-
діагностичного центру «CSDHealthCare» (м. Ки-
їв). Використовували наступні первинні антитіла: 
до білка Ki-67 – моноклональні мишачі клону 
MIB1 фірми DAKO (Данія), до білка ERCC1 – 
моноклональні мишачі клону 4F9 фірми DAKO 
(Данія). На препаратах, забарвлених на Ki-67, 
виконували морфометричний підрахунок відсот-
ка позитивних клітин пухлини за допомогою 
комп’ютерної програми JMicroVision 1.2.7. Екс-
пресію ERCC1 оцінювали напівкількісно за 4-
бальною системою: 0 – немає експресії, 1+ – сла-
бка експресія (менша, ніж у малих лімфоцитах), 
2+ – помірна експресія (відповідає експресії у 
малих лімфоцитах) і 3+ – сильна експресія 
(сильніша, ніж у малих лімфоцитах). Показники 
онкомаркерів у двох групах вивчали до опромі-
нення і після опромінення + операції. 
Для статистичного аналізу отриманих ре-
зультатів проведеного дослідження використову-
вали програму MedStat. Для оцінки якісних ознак 
розраховували частоту (%) і стандартну похибку 
(m%) [13]. При розрахунку виживаності і серед-
ньої тривалості життя використовували метод 
побудови кривих дожиття [14]. 
Результати дослідження та їх обговорення. 
У віці 50-59 років була найбільша кількість осіб – 
14 у першій групі та вісім – у другій (рис. 1).  
При проведенні аналізу статистично значи-
мої відмінності розподілу за віком між двома 
групами не виявлено (p=0,11 за критерієм хі-
квадрат). 
У двох групах найбільше пацієнтів було із 
ІІІ стадією раку, відповідно 12 – у першій групі 
та 10 – у другій (рис. 2).  
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Рис. 1. Розподіл пацієнтів обох груп за віковою категорією  
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Рис. 2. Порівняльна характеристика пацієнтів обох груп за стадією раку гортані  
Таблиця 1 
Порівняльна характеристика пацієнтів обох груп, залежно від локалізації пухлини, абс., % 
Локалізація (відділ) 
раку гортані І група ІІ група 
Складковий 10 (41,7 %) 10 (50,0 %) 
Складково-підскладковий 12 (50,0 %) 4 (20,0 %) 
Тотальне ураження 2 (8,3 %) – 
Гортаноглотка – 6 (30,0 %) 
 Таблиця 2  
Розподіл пацієнтів обох груп, залежно від форми росту пухлини, абс., % 
Форма росту пухлини І група ІІ група 
Екзофітна 4 (16,7 %) 8 (40,0 %) 
Ендофітна 8 (33,3 %) 4 (20,0 %) 
Змішана 12 (50,0 %) 8 (40,0 %) 
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Статистично значимої відмінності розподілу 
за формою росту пухлини між групами не вияв-
лено (p=0,21 за критерієм хі-квадрат). 
При гістологічному дослідженні встановле-
но, що домінував плоскоклітинний зроговілий 
варіант раку в обох групах. У першій – 100 %, у 
другій – 90% зроговілий плоскоклітинний рак, і 
10 % – незроговілий. 
Всім пацієнтам з ІІ стадією раку гортані (10) 
першої та (8) другої груп було проведено органо-
зберігаючі операції. Усім особам з ІІІ стадією 
першої групи та шести пацієнтам другої групи 
виконано ларингектомії, чотирьом пацієнтам 
другої групи – резекції гортані (рис. 3). Пацієн-
там ІV стадії виконали розширені ларингектомії.  
Таким чином, органозберігаючі операції 
проведені у 22 (91,7±5,6 %) пацієнтів першої гру-
пи та 12 (60,0±11,0 %) особам другої групи 
(відмінність статистично значима, p=0,03 за кри-
терієм хі-квадрат). 
Провівши порівняльну характеристику кліні-
чних даних обох груп хворих на рак гортані 
(група осіб, які прожили більше п’яти років і гру-
па осіб, у яких медіана виживання менше п’яти 
років, які в плані комбінованого лікування отри-
мали ДГТ за інтенсивною програмою) виявили 
статистично значиму відмінність між двома гру-
пами розподілу за локалізацією раку гортані і 
видом оперативного втручання. Так, у першій 
групі складково-підскладкова локалізація трапля-
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Рис. 3. Розподіл пацієнтів обох груп, залежно від стадії захворювання та проведеної операції, абс. 
Рис. 4. Значення показника Ki-67 до і після операції: 1 – група осіб, виживаність яких склала п’ять років; 2 – група, що 
мали рецидиви і не пережили 5-річного періоду (вказано середнє значення та 95 % ВІ)  
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 Таблиця 3 
Показники онкомаркерів хворих на рак гортані до опромінення, які прожили  
більше п’яти років (група 1), і які померли до п’яти років (група 2) 
Показник 
Середнє значення показника,      ±m 
Рівень значимості  
відмінності, p Гр. 1 
(n=12) 
Гр. 2 
(n=9) 
Ki-67, % 49,8±9,3 39,0±5,3 0,33 
ERCC, балів 2,7±0,2 2,7±0,2 >0,9 
Примітка. n – кількість осіб 
Таблиця 4  
Показники онкомаркерів хворих на рак гортані після опромінення і операції,  
які прожили більше п’яти років (група 1), і які померли до п’яти років (група 2) 
Показник 
Середнє значення показника,       ±m 
Рівень значимості  
відмінності, p Гр. 1 
(n=12) 
Гр. 2 
(n=9) 
Ki-67, % 54,5±4,1 51,8±4,2 0,67 
ERCC, балів 2,8±0,1 2,8±0,1 >0,9 
Примітка. n – кількість осіб 
X
X
лася в половини пацієнтів, що є хорошою про-
гностичною ознакою. У другій групі гортанно-
глоткова локалізація спостерігалася у 
30,0±10,2 % випадків, що є несприятливим у пла-
ні виживаності. 
При проведенні аналізу (табл. 3) не виявлено 
статистично значимої відмінності (p=0,33 за кри-
терієм Стьюдента для незалежних вибірок) сере-
дніх значень показника Ki-67 до проведення 
опромінення, між групою осіб, виживаність яких 
склала більше п’яти років (49,8±9,3 %), та гру-
пою, що мали рецидиви і не пережили цей період 
(39,0±5,3 %). Не виявлено також відмінностей 
(p>0,9 за критерієм W-Вілкоксона) показників 
ERCC до проведення опромінення (середнє зна-
чення склало 2,7±0,2 бала в кожній групі). 
Значення цих показників після опромінення і 
операції наведені в таблиці 4. 
Не виявлено статистично значимої відмінно-
сті (p=0,67 за критерієм Стьюдента для незалеж-
них вибірок) середніх значень показника Ki-67 
після проведення операції між групою пацієнтів, 
виживаність яких склала п’ять років та групою, 
що мали рецидиви і не пережили цього періоду, 
54,5±4,1 % і 51,8±4,2 %, відповідно (табл. 4). Не 
виявлено також відмінностей (p>0,9 за критерієм 
W-Вілкоксона) показників ERCC після проведен-
ня опромінення і операції (середнє значення 
склало 2,8±0,2 бала в кожній групі). 
На рисунку 4 наведено порівняння показни-
ків Ki-67 до і після операції в кожній групі.  
При проведенні аналізу, для групи осіб, ви-
живаність яких склала п’ять років, не виявлено 
статистично значимої зміни показника Кі-67 до 
опромінення та після опромінення і операції 
(p=0,70 за критерієм Стьюдента для пов’язаних 
вибірок).  
Для групи осіб, що мали рецидиви і не пере-
жили 5-річного періоду, статистично значимої 
зміни показника Кі-67 до та після операції також 
не виявлено (p=0,07 за критерієм Стьюдента для 
пов’язаних вибірок, для двоічної критичної діля-
нки).  
Однак слід зауважити, що для однобічної 
критичної ділянки можна говорити про збільшен-
ня (p=0,04) показника Кі-67 від 39,0±5,3 % до 
51,8±4,2 % для групи осіб, що мали рецидиви і не 
пережили 5-річного періоду, водночас зміни цьо-
го показника для групи осіб, виживаність яких 
склала п’ять років, не виявлено (49,8±9,3 % до 
операції та 54,5±4,1 % після операції).  
Висновки 
1. Найбільш сприятливою локалізацією раку 
гортані в плані виживаності є складково-
підскладкова. Гортанно-глоткова локалізація зна-
чно погіршує прогноз. 
2. Онкомаркер ERCC1 не виявив відміннос-
тей між двома групами в динаміці лікування, то-
му не може бути використаний як прогностич-
ний. 
3. Збільшення показника онкомаркера Кі-67 
після опромінення може бути прогностичною 
ознакою, яка свідчить про високу ймовірність 
розвитку рецидиву захворювання і короткий без-
рецидивний період. 
Перспективи подальших досліджень. Вва-
жаємо за доцільне більш глибоке вивчення інших 
специфічних онкомаркерів раку гортані з прогно-
стичною метою. 
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ РОЛЬ КЛИНИЧЕСКИХ ДАННЫХ И МОЛЕКУЛЯРНО-
БИОЛОГИЧЕСКИХ ТКАНЕВЫХ МАРКЕРОВ ПРИ КРУПНОФРАКЦИОННОМ 
ПРEДОПЕРАЦИОННОМ ОБЛУЧЕНИИ РАКА ГОРТАНИ 
И.Д. Костышин1, Е.В. Лукач2, А.А. Туманова3, Р.А. Левандовский4,  
В.Р. Романчук5, Т.Б. Боднарук5, Г.А. Гирна1 
Резюме. Рак гортани занимает 10-ое место среди мужчин в общей структуре Украины. Проблема лечения 
этой патологии далека от разрешения. Проводится поиск альтернативных методов лечения и прогноза заболевания. 
Нами применено крупнофракционное предоперационное облучение рака гортани, изучены основные клинические 
проявления и онкомаркеры, показатели которых могут использоваться для прогноза и выбора целесообразности 
того или иного метода лечения. 
Ключевые слова: рак гортани, дистанционная гамма-терапия, лечение, онкомаркеры, прогноз. 
THE PROGNOSTIC ROLE OF CLINICAL MANIFESTATIONS AND MOLECULAR - 
BIOLOGICAL TISSUE MARKERS USING LARGE-FRACTIONAL PREOPERATIVE  
IRRADIATION OF CANCER OF THE LARYNX 
I. D. Kostyshyn1, E.V. Lukach2, A.A. Tumanova3, P.A. Levandovsky4,  
V.R. Romanchуk5, T.B. Bodnaruk5, G.A. Hyrna1 
Abstract. Cancer of the larynx ranks 10th among men in the general structure of Ukraine. The problem of the treat-
ment of this disease is far from being solved. Alternative methods of treatment and prognosis are being searched for. We 
used large-fractional preoperative irradiation of cancer of the larynx, studied the main clinical features and tumor markers 
indicators which can be used for prediction and feasibility selection of a method of treatment. 
Key words: cancer of the larynx, distance gamma therapy, treatment, tumor markers, prognosis. 
1 National Medical University(Ivano-Frankivsk) 
2 Prof. A.S. Kolomiychenko Institute of Otolaryngology of NAMS of Ukraine (Kyiv) 
3 State Medical University(Ternopil) 
4Bukovinian State Medical University (Chernivtsi) 
5 Regional clinical oncologic dispensary (Ivano-Frankivsk) 
